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PROSPETTO A 



D. TTTOLO 

i "Apparecchio per la caratterizzazione di lesioni pigmentate della cute" 

i ; 

I : 



L RIASSUNTO 



Si descrive un apparecchio per la caratterizzazione di lesioni pigmentate 
della cute che comprende uno strumento per I'acquisizione di una plurality di 
immagini della lesione ripresa con illuminazione a differenti lunghezze 
d'onda, mezzi in grado di segmentare e parametrizzare ciascuna di dette 
immagini, mezzi atti ad estrapolare una serie di dati da dette immagini e a 
fornirli in ingresso ad un sistema a rete neurale, mezzi atti a confrontare i 
risultati elaborati da detta rete neurale con i risultati ottenuti a seguito 
di una analoga elaborazione di una casistica nota e mezzi atti a variare il 
peso di ciascun parametro fornito alia rete neurale in funzione di detti 
risultati . 




M. DISEGNO 
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691 1 M Descrizione del brevetto per invenzione industriale avente per titolo: 

PB/mc "APPARECCHIO PER LA CARATTERIZZAZIONE DI LESIONI 

PIGMENT ATE DELLA CUTE" Ml 2003 A 0 0 0 5 4 1 

a nome : 1. ISTITUTO NAZIONALE PER LO STUDIO E LA CURA 

DEI TUMORI; 

2. MHT S.r.l. 

con sede in: 1. Milano; 2. Verona 



! 1 * ± r J ° 

La presente invenzione propone un apparecchio per la caratterizzazione 
di lesioni pigmentate della cute destinato ad essere di ausilio al medico nella 
diagnostica di lesioni cutanee pigmentate e, in particolare, melanomi o simili. 

L' apparecchio comprende uno strumento per Pacquisizione di una 
pluralita di immagini della lesione ripresa con illuminazione a differenti 
lunghezze d'onda, mezzi in grado di segmentare e parametrizzare ciascuna di 
dette immagini, mezzi atti ad estrapolare una serie di dati da dette immagini e 
a fornirli in ingresso ad un sistema a rete neurale, mezzi atti a confrontare i 
risultati elaborati da detta rete neurale con i risultati ottenuti a seguito di una 
analoga elaborazione di una casistica nota e mezzi atti a variare il peso di 
ciascun parametro fornito alia rete neurale in funzione di detti risultati. 

L' apparecchio e in grado allora di fornire un parametro che permette di 
classificare la lesione in una delle categorie quali ad esempio "probabile 
melanoma", "caso sospetto", "caso dubbio", "probabile non melanoma", 
normalmente utilizzate nella diagnostica clinica. 

E' ben nota l'importanza di una diagnosi precoce dei tumori, fra i quali 
i tumori deU'epidermide. 
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Nel caso specifico dei tumori dell'epidermide quali i melanomi, la 
diagnosi precoce si basa sull'osservazione visiva di una serie di caratteristiche 
della lesione fra le quali, negli anni, hanno assunto particolare importanza la 
Asimmetria della lesione, il frastagliamento dei Bordi, il Colore e la 
Dimensione (ABC D). 

Si tratta pero, come e ben facile comprendere, di parametri oggetto di 
una valutazione soggettiva da parte del medico, per cui il risultato e 
fortemente influenzato, oltre che dalla capacita e dall'esperienza del medico, 
anche da fattori contingenti quali le condizioni di illuminazione o simili. 

La rnoderna tecnologia ha poi messo a disposizione dei clinici 
strumentazioni sofisticate che permettono di riprendere immagini ingrandite 
della lesione in diverse condizioni, ma nonostante questo la valutazione e la 
conseguente classificazione della lesione sono sempre affidate. all'esperienza 
del medico, la cui valutazione e soggetta ad una impressione visiva che a sua 
volta puo variare in funzione delle differenti condizioni del momento. 

Fra i moderni sistemi messi a disposizione dalla tecnica vi sono la 
microscopia ad epiluminescenza, metodi spettrofotometrici e la ripresa di 
immagini ai raggi infrarossi. 

Le caratteristiche della lesione quali la frastagliatura dei bordi, il colore 
e/o la presenza di zone di colore piu scuro ecc. sono tutti parametri che 
variano in misura maggiore o minore in presenza di una patologia e 
permettono al medico di effettuare una valutazione sulla appartenenza o meno 
della lesione alia categoria dei melanomi. 

La tecnica di acquisizione di immagini digitali della lesione con valutazione 
della riflettanza in diverse condizioni di illuminazione, permette di deterrninare i 
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vari parametri quali la quantita di sangue cutaneo, la pigmentazione, la presenza di 

melanina, che in presenza di stati patologici presentano caratteristiche ottiche 

differenti, che possono essere caratteristiche di un melanoma. 

Le recenti tecniche di elaborazione computerizzata deH'immagine della 
lesione permettono di appurare le caratteristiche morfologiche della stessa, di 
studiarne la struttura, la conformazione della rete vascolare o la presenza di 
eventuali aggregati di cellule, tutti parametri di estrema di utilita per appurare 
l'eventuale esistenza o meno di un melanoma. 

Per quanto utili pero si possano rivelare questi sistemi, Taiuto che ci 
offrono e comunque sempre limitato, dal momento che non sono in grado di 
migliorare la capacita di valutazione del medico, ne di consentirgli di lavorare in 
condizioni standardizzate, per cui la valutazione soggettiva del medico e sempre 
basata sulla sua esperienza personale e la diagnosi precoce dei melanomi e sempre 
soggetta ad una elevata percentuale di errore, anche da parte di medici esperti, 

In questo settore si inserisce ora la presente invenzione, la quale 
propone un apparecchio per la caratterizzazione di lesioni pigmentate cutanee, 
atto a fornire al medico una informazione utile a classificare la lesione 
assegnandola ad una tipologia di un gruppo di tipologie che va ad esempio dal 
probabile non melanoma, al caso dubbio, al caso di probabile melanoma. 

l/apparecchio secondo l'invenzione si basa sulTuso di un sistema a reti 
neurali. 

L'apparecchiatura comprende uno strumento in grado di acquisire una 
serie di immagini della lesione ripresa con illuminazione a lunghezze d'onda 
differenti, ad elaborare dette immagini per estrarre i descrittori della lesione, 
mezzi atti a ridurli ad un numero limitato di descrittori tali pero da conservare 



- 5 - Bianchetti Bracco Minoja s.r.l. 

Bianchetti Giuseppe ed altri 

quasi completamente la varianza totale dei dati, mezzi atti a confrontare questi 

dati con una serie di dati memorizzati in precedenza e relativi all'analisi di 

una serie di lesioni, per estrapolare un valore indicativo di una tipologia di 

stato patologico, oltre che di mezzi per ricalibrare ciclicamente il sistema. 

Per una migliore comprensione dell'invenzione si fara ora riferimento 

alia seguente descrizione dell'apparecchiatura secondo l'invenzione e delle 

relative modalita operative, fornita con riferimento ai disegni allegati in cui: 

• la fig. 1 e uno schema a blocchi del sistema di acquisizione delle 
immagini digitali con 1'apparecchio secondo l'invenzione; 

• la fig. 2 e uno schema a blocchi del metodo di funzionamento 
dell'apparecchiatura per 1'elaborazione e la classificazione delle 
lesioni cutanee pigmentate; 

• la fig. 3 e la rappresentazione schematica del modello di analisi 
dinamica delle immagini effettuata con 1'apparecchio secondo 
l'invenzione; 

• la fig. 4 illustra in maniera schematica un apparato secondo 
l'invenzione; 

• la fig. 5 e lo schema della rete neurale in un'apparecchiatura 
secondo l'invenzione; 

• la fig. 6 illustra una curva dinamica per la classificazione di una 
lesione; 

• le figure da 7a a 7f illustrano diverse curve dinamiche ottenute 
variando uno alia volta i diversi descrittori; 

• la fig. 8 e un istogramma che rappresenta i valori di 
una lesione; 
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• la fig. 9 e un esempio di curva dinamica di un lesione classificata 
come melanoma; 

• le figure da 10a a lOf illustrano altrettante curve dinamiche; 

• la fig. 1 1 mostra un esempio di distribuzione della determinazione 
dei vari descrittori. 

Con riferimento alia figura 4, Tapparecchio secondo l'invenzione 
comprende una sonda 1 provvista di un sistema di ripresa 2 per riprendere 
l'immagine della lesione, che viene illuminata da un dispositivo 3 che verra 
meglio descritto nel seguito, collegato alia sonda 1 tramite un cavo a fibre 
ottiche 4. La sonda e poi collegata, attraverso un'interfaccia 5, ad un 
computer 6 a sua volta implementato con una rete neurale. 

Quest'ultima pud essere costituita sia da dispositivi hardware che da 
programmi, ove un gruppo di elementi inizia con Taver un collegamento 
casuale o impostato in base a criteri predeterminati; la rete e poi addestrata a 
riconoscere una configurazione rinforzando i segnali che conducono al 
risultato corretto e indebolendo quelli errati o inefficienti; in questo modo la 
rete "ricorda" questa configurazione e la applica nelPelaborare nuovi dati 
realizzando cosi una sorta di autoapprendimento. 

La sonda 1 e assemblata all'interno di un corpo 7 che presenta una 
imboccatura 8 sagomata in modo da poterla appoggiare alia cute del paziente, 
attorno alia lesione da verificare. 

II dispositivo di illuminazione comprende una sorgente di luce 9, un 
filtro 10 per la eliminazione delle radiazioni blu e ultraviolette, uno specchio 
concavo 15, un separatore di colore 12 oltre ad un gruppo ottico 13 per la 
distribuzione uniforme della luce sulla zona della lesione da riprendere. 
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La lampada 9 pud essere ad esempio una lampada alogena oppure una 
lampada alio xeno. 

La finestra di acquisizione 8 della sonda pud essere corredata di alcuni 
puntali che permettono di adattare meglio la superficie della zona da 
sottoporre alio studio e che consente di disporre la sonda preferibilmente in 
posizione ortogonale alia superficie cutanea, per una migliore acquisizione 
deirimmagine da parte dei sistemi presenti nella sonda. 

II separatore di colore 12 comprende un motore passo-passo 16 il quale 
pone in rotazione attorno al proprio asse uno specchio concavo 14 che 
presenta una griglia di diffrazione. 

Un secondo specchio concavo 15, senza griglia di diffrazione, e disposto 
fra il filtro 10 e lo specchio 14 e puo essere ruotato, tramite dispositivi non 
illustrati in figura, fra una posizione illustrata in figura con linea a tratti, nella 
quale riceve e riflette Tilluminazione, ed una posizione illustrata con linea 
continua, nella quale non interferisce con il percorso della luce. 

Lo specchio con griglia di diffrazione 14 permette di scomporre la luce 
della lampada 9 in una serie di bande spettrali a lunghezza d'onda \ x , X 2 , A, 3 
preselezionate. 

Lo specchio 15 viene invece portato in posizione per acquisire una 
immagine a colori della stessa zona, mediante una telecamera 16, 
preferibilmente del tipo a tre sensori, provvista di un obiettivo 17. 

Al fascio di fibre ottiche 4 che dirige la luce verso la zona da riprendere 
viene impartita, in prossimita deU'estremita terminale, una configurazione ad 
anello in modo che le fibre si dispongano tutte attorno all' obiettivo 17 della 
telecamera ed illuminino con la maggiore uniformita possibile la zona di ripresa. 
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Una serie di gruppi ottici 13 servono a meglio distribuire la luce. 

II sistema di rilevamento comprende la telecamera con un sensore 18 
per le riprese monocromatiche, sensibile agli infrarossi e un secondo sensore 
o preferibilmente una terna di sensori 19 per la ripresa RGB. 

II gruppo ottico costituito dall'obiettivo e schematicamente 
rappresentato dalla lente 17 e da 2 ulteriori lenti 20 e 21; e chiaro perd che si. 
tratta di una schematizzazione e che il gruppo ottico pud essere anche di tipo 
complesso. 

I sensori 1 8 e 1 9 sono costituiti preferibilmente da sensori di tipo CCD e 
sono entrambi collegati alPinterfaccia 5 e, attraverso di questa, al computer 6. 

II complesso comprendera anche, vantaggiosamente, una sorgente di 
luce calibrata, non illustrata in figura, per la taratura del dispositivo e in 
particolare per la cosiddetta "taratura del bianco" da effettuare prima di ogni 
serie di riprese, in particolare prima delle riprese RGB. 

Per riprendere l'immagine di una lesione si tara dapprima il dispositivo 
leggendo una superficie illuminata con una luce calibrata, in modo che 
l'elettronica del dispositivo tari le curve di lettura dei sensori secondo una 
tecnologia nota. 

A questo punto l'apparecchio e pronto ed e possibile riprendere le 
immagini della lesione, appoggiando la sonda alFepidermide, in modo che la 
lesione resti compresa alFinterno della finestra di lettura 8. 

Le letture in luce monocromatica vengono effettuate rimuovendo lo 
specchio 15, in modo che la luce proveniente dalla lampada 9 venga riflessa 
dallo specchio con la griglia di diffrazione 14. 

Fer mezzo del motore 16 si ruota lo specchio 14 dell'angolo necessario 



- 9 - Bianchetti Bracco Minoja s.r.l. 

Bianchetti Giuseppe ed altri 

w 

affinche venga riflessa la luce avente la lunghezza d'onda prescelta, luce che 
attraverso il cavo di fibre ottiche 14 va ad illuminare la zona da riprendere. 

L'immagine viene ripresa dalFobiettivo 17 che la trasferisce al sensore 
18 e da qui, attraverso l'interfaccia 5, va al computer 6 per la memorizzazione 
e le successive elaborazioni. 

Si effettuano una successione di riprese variando di volta in volta 
l'angolazione dello specchio a griglie di diffrazione 14 e quindi la lunghezza 
d'onda della luce che va ad illuminare la lesione. 

Vantaggiosamente nel caso specifico il dispositivo sara previsto per 
poter effettuare riprese con una luce a lunghezza d'onda compresa fra 480 e 
1000 nanometri. 

Si ruota poi lo specchio 15 per riflettere tutta la luce proveniente dalla 
lampada 9 senza limitare la banda della lunghezza d'onda, per effettuare una 
ripresa RGB tramite il secondo sensore 19. 

Per completezza di descrizione sara ora fornita, qui di seguito, la 
descrizione corredata di esempi, dell'utilizzazione deirapparecchio secondo 
Tinvenzione per la caratterizzazione di una lesione pigmentata della cute nella 
diagnosi di melanomi. 

Per l'utilizzazione dell'apparecchiatura si fornisce prima alia rete 
neurale una serie di istruzioni preliminary ad esempio memorizzando i dati 
gia acquisiti in relazione ad un certo numero di lesioni delle quali si 
conoscono anche i risultati istologici. 

Le informazioni relative ad esempio alle dimensioni, alia frastagliajf f rt 
del contorno, al colore delle lesioni ecc. vengono memorizzate e sulla ba 
queste informazioni la macchina, mediante un algoritmo implementato in 
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a questi dati gia noti, e in grado di effettuare una prima classificazione di 

nuove lesioni. 

II funzionamento deirapparecchio per la caratterizzazione oggettiva di 
una nuova lesione e rappresentato schematicamente nel diagramma a blocchi 
di figura 1. 

Per procedere, una volta effettuata la taratura dello strumento, si 
appoggia la sonda sulla lesione e se ne acquisisce rimmagine digitale. 

A questo scopo si effettua una prima acquisizione in formato RGB, poi 
si acquisiscono e registrano successivamente diverse immagini - nel caso 
specifico 15 immagini - della stessa lesione illuminata da luce avente 
altrettante differenti lunghezze d'onda, determinate tramite una opportuna 
rotazione dello specchio con griglia di diffrazione 14. 

L'acquisizione avviene sia nel campo della radiazione visibile che in 
quello deH'infrarosso con elaborazione separata di ciascuna immagine. 

Per ogni immagine monocromatica si ricavano una serie di pararnetri 
che si ritiene possano essere significativi per determinare se si e o meno in 
presenza di un melanoma. 

Ad esempio si puo replicare il criterio clinico piu utilizzato, cosiddetto 
A BCD. 

Da ciascuna immagine si ricavano una serie di pararnetri fra cui 
dimensione, variegatura, riflettanza nella zona della luce visibile, riflettanza 
all'infrarosso, presenza di eventuali macchie scure e rapporto fra la superficie 
delle aree scure e la rimanente parte della lesione. 

Si ottengono quindi numerose variabili il cui numero viene poi ridotto 
attraverso una opportuna analisi statistica, ad esempio analisi fattoriale, che 
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perrnette di selezionare un numero limitato di variabili, ad esempio tre per 

ogni descrittore, le quali pero conservano oltre T85% e preferibilmente 

alrneno il 95% della varianza. Queste sono le variabili che vengono poi fornite 

in ingresso alia rete neurale. 

In sostanza, a seguito dell'elaborazione delle immagini vengono estratti 
una serie di descrittori di ogni lesione, ridotti successivamente ad un numero 
di sei: {i Jf i 2 ,.-., Questi sei descrittori, dati in ingresso alia rete neurale, 
permettono di classificare la lesione. Questo avviene a seguito del confronto 
tra il risultato n in uscita dalla rete ed il valore della soglia di classificazione s 
precedentemente ottenuto con Pistruzione della rete neurale e la 
determinazione dei pesi di connessione tra i neuroni. 

I valori dei descrittori i/,!* vengono riespressi in termini compresi 
tra 0 ed 1 secondo la seguente procedura di normalizzazione lineare. 

Per ogni singolo descrittore irfl), i } (2), ij(3) t ... vengono scelti il valore 
minimo ed il valore massimo tra tutti quelli delle lesioni m = ],2,3, ... acquisite 
in precedenza: 



^l.min 


= mi« m (fa (»")}) 


'l.max 


= max „({/',(/«)}) 


^2, min 


= min m ({i 2 (/«)}) 


^2, max 


= max ffl ({/ 2 (m)}) 


^3, min 


= mi n m (k("0}) 


*3,max 


= max ..({ij (/»)}) 


^4, min 


= min m ({i 4 (m)}) 


*4,max 


= max m ({* 4 (m)}) 


*5,min 


= min m ({* 5 (m)}) 


*5,max 


= max m ({i 5 (m)}) 


^6, min 


= min fl) ({i 6 (w)}) 


*6,max 


= max m ({/ 6 (m)}) 



Esempio: siano state acquisite 100 lesioni differenti di dimensioni 
comprese tra 10mm 2 e 150mm 2 e sia i 6 il descrittore relativo alia dimensione 
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della lesione, allora / 6min =10 e / 6max =150. 

Ogni valore dei descrittori i h i 2f ..., i 6 a questo punto viene trasformato 
nei nuovi valori i' h i'& secondo le equazioni lineari: 

<,("0 = - — — — + ■ 



*l,max *l,min *l,min *1,max 



i' 2 (m) = - 



h ( m ) l 2.min 



'2,max J 2,min *2,min '2, max 



*3,min 



*3,max *3,min *3,min *3,max 
*4 ( m ) , *4,min 



*4,max *4,min '4,min *4,max 



«iW = : — ^— + ■ 



^5, max *5,min 's.min ^5, max 



6,min 



✓ \ i fi On) 
'i0») = - — ^ + 

^6, max *6,min 

Si verifica immediatamente che i'i, max =J\ i P j,min=0, i'2.max = l\ 

l 2, min 0 y . . . . 

Esempio: tutti i valori di dimensione citati nel caso dell'esempio 
precedente vengono riespressi secondo l'equazione: 

6V 140 14 

dalla quale si verifica subito che *V mav =7 e i'6,min=0; tutti i valori di 
dimensione compresi tra il minimo ed il massimo sono riespressi nel 
intervallo tra 0 ed 1. 

Viene quindi generato e salvato in memoria un archivio dati 
contenente i valori dei descrittori normalizzati {/'/, /;,...! relativi a tutte 
le immagini delle lesioni acquisite in precedenza, Timmagine a colori / di 
ogni lesione e la rispettiva classificazione istologica h (NM: non-melanoma 
o CM: melanoma). 
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rn — x 






h(l) 


m—2 


i'i(2) V 7 (2) i\(2) VJ2) i\(2) VJ2) 


1(2) 




m=3 


i'iO) i' 2 (3) i' 3 (3) i' 4 (3) i' 5 (3) i' 6 (3) 


1(3) 


h(3) 



















Esempio: per la lesione m=25 si avranno in archivio dati: 



772=25 



Vi(25) i' 2 (25) i' 3 (25) F 4 (25) V 5 (25) i' 6 (25) 
0.3285 0.204 J 0.7460 0.4849 0.5364 0.3275 



1(25): 




Analisi dinamica delle lesioni 

Viene quindi effettuata una analisi dinamica delle lesioni che permette 
di valutare la pericolosita di ogni singolo descrittore elaborate), ovvero quanto 
una variazione del singolo possa essere pericolosa ai fini di una variazione di 
classificazione della lesione, nel caso questa venga classificata come non- 
melanoma. Nel caso invece la lesione venga classificata come melanoma, 
l'analisi dinamica permette di valutare quanto ognuno dei singoli descrittori 
sia stato determinante per ottenere tale classificazione. L'analisi dinamica 
delle lesioni consente inoltre di classificare le lesioni in un numero di classi 
anche maggiore di due (nel caso specifico le classi sono quattro: probabile 
non-melanoma, dubbio, sospetto e probabile melanoma). 

Esempio di elaborazione di una lesione non-maligna 

L'analisi dinamica delle lesioni si basa sul seguente principio: vengonp-r^^^ 
fissati a turno cinque dei sei valori dei descrittori in esame; il sesto 
invece fatto variare tra il minimo valore ed il massimo presenti in ar^ 
dati (i' min =0 e r mflJC =l, per ogni descrittore). Per ogni valore del s* 
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descrittore simulato si valuta la risposta n che avrebbe fornito la rete neurale. 

La figura 5 mostra l'insieme {i If i 2 ,~-, ^} dei valori assunti dai sei 
diversi descrittori, che nel caso specifico sono: 

ij\ presenza di sottoaree scure 

i 2 \ rapporto tra la superficie delle aree scure e la superficie totale della 
lesione 

ij: variegatura 

i 4 \ riflettanza airinfrarosso 

i s \ riflettanza nella zona della luce rossa 

i 6 : dimensione della lesione 

Le quantita /'/, i' 2 , i' 6 sono generate a seguito della normalizzazione 
degli i lt i 2 ,..., is, n e il valore in uscita dalla rete neurale e s e il valore della 
soglia di classificazione con il quale questo viene confrontato. 

Lo schema della rete neurale di figura 5 rappresenta anche i valori di 
ingresso i /t i 2 ,..., i6> gH stessi valori normalizzati V h i' 2 ,..., i' 6 ed il valore di 
uscita n\ il valore di soglia e s=0.7760 

Analisi dinamica simulando il primo descrittore 

Mantenendo fissati i descrittori i' 2$ i' 3f i' 4t i' 5 , i' 6i si osserva quindi 
come varia il valore n nel caso i'j assuma un altro valore. Precisamente, 
vengono generati 1000 valori i'i )S j mu i equidistanti tra loro ? compresi tra 0 ed 1; 
ogni insieme {i itS imuh h> U, U> h, h} e posto in ingresso alia rete neurale e 
genera un valore n in uscita. Si ottiene cosi una curva, detta curva dinamica, 
del tipo mostrato in figura 6, ove i valori in ascissa sono moltiplicati per 100, 
e di cui ogni punto e generato da un valore di i lpSimui differente (curva A). II 
cerchio C indica il punto corrispondente a /' y =0.2540, valore vero del primo 
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descrittore della lesione. Essendo la quantita n associata ad i'j uguale a 1 ed 
s=0.7760, la lesione e classificata come non-melanoma, in quanto n>s. 

Dal grafico si puo immediatamente osservare come se z' y fosse stato 
compreso tra la soglia a [da n>s ad n<s] e la soglia b [da n<s ad n>s] (zona 
a-b), il valore di n sarebbe stato minore del valore di soglia s e la lesione 
sarebbe stata classificata come melanoma. 

Analisi dinamica simulando i restanti descrittori 

II procedimento illustrato in precedenza viene applicato anche ai 
restanti cinque descrittori delle lesioni, ottenendo per ogni descrittore 
simulato una curva dinamica differente. Un esempio di tali curve e 
rappresentato nelle figure da 7a a 7f 

Definizione di pericolosita ed istogramma di pericolosita 

Alia luce delle curve dinamiche ottenute, si definiscono due quantita, 
dette indice di pericolosita in caso di aumento del descrittore e indice di 
pericolosita in caso di diminuzione del descrittore. Queste quantita indicano 
quanto una eventuale variazione del descrittore in esame possa determinare un 
cambiamento nella valutazione iniziale di non-malignita della lesione. 

Si defmiscono pericolosita di aumento p aum del descrittore d (dove d 

nel caso specifico varia da 1 a 6): 

( Paum (d) - 1 - \V d -a\ dove / '<i<a ed a e il piu vicino valore della soglia tra n>s ad n<s 
\ Paum ( d ) = 0 se i 'd> a oppure a e inesistente 

e pericolosita di diminuzione p dim del descrittore d: 

( Pdim ( d ) = 1 ~ (I'd ~ b ) dove i d>b e b e il piu vicino valore della soglia tra n<s ad n>s 
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Si osserva dalle definizioni come minore sia la distanza (freccia p) nelle 
figure 7a,b,c,d,e,f) tra il valore V d e una delle soglie a o b y maggiore e il valore 
di pericolosita associato a tale descrittore. I valori di pericolosita ottenuti 
possono essere tutti riassunti neiristogramma rappresentato in figura 8 dove, al 
fine di assegnare ai singoli descrittori un valore di pericolosita discreto e 
compreso tra 0 e 10, i valori p sono stati riespressi secondo le semplici formule 

Pau m (d) = mt[\0p aum (d)] 
pL(d) = int[\0- Pdim (d)] 

Con "int" viene intesa la parte intera del risultato ottenuto entro le 
parentesi quadre. 

La valutazione della pericolosita di variazione dei descrittori e di 
particolare interesse clinico: essa consente sia al medico che al paziente di 
sapere quali caratteristiche della lesione siano da tenere particolarmente sotto 
controllo e quale sia il loro grado di pericolosita. 

Esempio di elaborazione di un melanoma 

La procedura seguita per generare le curve dinamiche e la stessa anche 
nel caso di lesioni classificate come melanomi. Sono invece differenti le 
"informazioni" estratte da tali curve, in quanto la definizione di pericolosita 
non ha evidentemente piu senso per lesioni classificate come melanomi. Un 
esempio di curva dinamica e mostrato in figura 9, che rappresenta un esempio 
di curva dinamica per una lesione classificata come melanoma; A(NM) e 
A(CM) rappresentano le aree circoscritte dalla curva dinamica e la retta 
orizzontale corrispondente al valore di soglia s della rete. 

L'esempio di una serie di sei curve dinamiche relative ai diversi 
descrittori e dato nelle figure 10 a,b,c,d,e,f. 
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Definizione di determinanza e distribuzione delle determinanze 

Nel caso di una lesione classificata come melanoma non si parlera 

quindi piu di pericolosita, bensi di determinanza 5(d) di ogni singolo 

descrittore. Essa indica quanto i valori assunti da ogni singolo descrittore d 

siano stati determinant nella classificazione di malignita della lesione in 

esame. Per ogni descrittore questa e espressa da 

W) = b aum (d) + b dim (d) 

dove S aum (d) e S dim (d) y dette determinanza di aumento del descrittore d 
e determinanza di diminuzione del descrittore d, sono definite nel modo 
seguente: 

determinanza di aumento del descrittore d (dove d nel caso specifico 
varia da 1 a 6): 



{ 



R tM\ - A ( NM ) 1 

° n «m \ a ) - ... tz rdove i d <a ed a e il piu vicino valore di soglia da n<s ad n>s 

A(CM)\i d -a\ 

&aum (d) = 0 se i ' d >a oppure a e inesistente 

determinanza di diminuzione del descrittore d: 

{ s A(NM) 1 
6 dimC") - 77^77: 77 prdove i' d >b efteil piu vicino valore di soglia da n>s ad 
A(CM) (i' d -b) 
^dim (d) = 0 se i' d <b oppure b e inesistente 

Si pud osservare come il valore di determinanza S risulti tanto 
maggiore quanto minori sono le distanze di i' d dalle eventuali soglie a e b e 
quanto maggiore e il rapporto tra le aree A(NM) e A(CM). 

Sia 

d=\ rf=l 

allora le componenti della determinanza 5 aum e S dim possono essere 
riespresse mediante 
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affinche si ottenga il valore della determinanza normalizzato £ 

d=l d=\ d=\ 

e sia quindi possibile visualizzare la distribuzione di tali valori nel grafico 
mostrato in figura 12, che illustra un esempio di distribuzione della 
determinanza per i diversi descrittori della lesione in esame. 

Oltre all'informazione sulla determinanza e altrettanto importante dal 
punto di vista clinico valutare quale variazione percentuale dei singoli 
descrittori avrebbe determinato una differente classificazione della lesione. 
Questo valore e rappresentato nelle curve dinamiche dalla distanza del valore 
"vero" del descrittore (cerchio sulla curva) dalle soglie b [da n>s a n<s] ed a 
[da n<s a n>s] piu vicine. Nell'esempio trattato i valori che si ottengono sono 
mostrati nella seguente tabella: 





aumento 


diminuzione 


i V frazione nero 






i' 3 : variegatura 




23% 


i ' 4 \ riflettanza rosso 


44% 




i 5: riflettanza IR 




45% 


r 6 \ dimensione 




23% 



Come si puo osservare dal confronto dei dati presenti in tabella e quelli 
mostrati nel grafico in figura 11, le quantita riportate differiscono tra loro. 
Questo emerge in maniera evidente nel caso della dimensione: nonostante la 
distanza che la separa dalla zona delle lesioni non-maligne sia uguale a quella 
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della variegatura (vedi figure 10c,f), essa possiede una determinanza molto 

minore. Tale comportamento e dovuto al fatto che Tintervallo di valori che la 

variegatura assume per una classificazione di melanoma (da b a 100) e minore 

di quello della dimensione (da b a 100). 

Classificazione delle lesioni in 4 o piu differenti categorie 

A completamento della trattazione svolta fino a questo punto, l'analisi 
dinamica permette di assegnare le lesioni ad un numero di classi anche 
maggiore di 2. Si fornisce di seguito un esempio di criterio per la 
classificazione delle lesioni in 4 categorie differenti, nello specifico: non- 
melanoma, dubbio, sospetto, melanoma. 

Una lesione classificata originariamente non-melanoma dalla rete 
neurale viene classificata come dubbia, nel caso la pericolosita di aumento o 
diminuzione di almeno due descrittori sia maggiore di 0.8. Essendo tali 
descrittori prossimi alia soglia, nonostante la classificazione di non-malignita 
data dalla rete neurale, si preferisce assumere un atteggiamento cautelativo ed 
assegnare la lesione ad una categoria differente da "non-melanoma". In 
maniera analoga, una lesione classificata originariamente melanoma dalla rete 
neurale, viene assegnata alia categoria delle lesioni sospette, nel caso, 
osservando le curve dinamiche, la distanza dalla soglia del punto 
corrispondente alia lesione sia minore di 0.2 per almeno due descrittori. 

Esempio: secondo questo criterio di classificazione, la lesione non- 
maligna vista precedentemente sarebbe classificata come dubbia, in quanto 
Paum(l)=0.91 , Paum(3)=0.85 , p a um(6)=0.83 (vedi figure 7a, c, f). 

Confronto delle nuove lesioni con rarchivio dati 

Come ogni modello di classificazione, anche i risultati forniti dalla rete 
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neurale dipendono dalla casistica con la quale questa e stata istruita. Minore e 
il numero di lesioni appartenenti alia casistica di istruzione (e memorizzate 
quindi nell'archivio dati), maggiore e la probability che una nuova lesione non 
sia "simile" ad alcuna delle lesioni precedentemente acquisite. 

La quantificazione della similarita s tra una lesione m presente in 
archivio dati (caratterizzata daH'insieme dei descrittori {i,, i 2 ,..., i 6 }) ed una 
nuova lesione ({/*/, ...,i* 6 }) pud essere ottenuta mediante l'equazione 



Tra tutte le lesioni in archivio dati, la lesione m "piu simile" a quella 
acquisita e caratterizzata dal valore s minore, che verra indicato con s* 

s* =min m [s(m)] 

Si puo deiinire a questo punto una quantita a, delta indice di atipia 
della lesione, mediante l'equazione 




dove <x e un valore di soglia prefissato ed N corrisponde al numero di 
lesioni presente in archivio dati. Minore e a, maggiore e la similarita tra la 
lesione m e la nuova lesione. Nel caso si verifichi a>l, al termine 
dell'elaborazione della lesione verra esplicitamente specificato: "Attenzione, 
lesioni simili non presenti in archivio dati" e la classificazione fornita andra 
presa con un grado di cautela maggiore. II valore mostrato dall'indice di atipia 
e comunque anche di interesse clinico, in quanto caratterizza appunto Fatipia 
della lesione in esame. 

Lo studio della similarita delle lesioni puo condurre ad un differente 
criterio di classificazione oppure ad un affinamento di quello descritto in 
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precedenza. Nel primo caso si pud ad esempio decidere che, se vi e almeno un 

melanoma tra le dieci lesioni "piu simili" alia nuova lesione acquisita, questa 

venga classificata come melanoma, indipendentemente dalla risposta della 

rete neurale. 

Nel caso si voglia invece afflnare la classificazione ottenuta mediante 
le reti neurali, e possibile unire i due criteri di classificazione secondo lo 
schema mostrato nella tabella seguente. 



Risposta rete neurale 


Similarity con melanoma 


CLASSIFICAZIONE 


probabile non-melanoma 


No 


probabile non-melanoma 


probabile non-melanoma 


Si 


dubbio 


dubbio 


No 


dubbio 


dubbio 


Si 


sospetto 


sospetto 


No 


sospetto 


sospetto 


Si 


probabile melanoma 


probabile melanoma 


No 


probabile melanoma 


probabile melanoma 


Si 


probabile melanoma 
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RIVENDICAZIONI 

1. Apparecchio per la caratterizzazione di lesioni pigmentate della cute, 
caratterizzato dal fatto di prevedere: 

• mezzi atti ad acquisire immagini della lesione, riprese con 
illuminazione a differenti lunghezze d'onda; 

• mezzi atti a segmentare e parametrizzare ciascuna di detti immagini; 

• mezzi atti ad estrapolare una serie di dati da dette immagini; 

• mezzi atti a generare una rete neurale; 

• mezzi atti a elaborare i dati relativi ad una serie di casi noti e a 
definire, in base a detta elaborazione, un valore di soglia; 

• mezzi atti a fornire in ingresso alia rete neurale detti dati estrapolati 
da dette immagini; 

• mezzi atti a confrontare i risultati elaborati da detta rete neurale con 
detto valore di soglia; 

• mezzi atti a variare il peso di ciascun parametro fornito alia rete 
neurale, in funzione di detti i risultati. 

2. Apparecchio per la caratterizzazione di lesioni pigmentate della cute 
secondo la rivendicazione 1, caratterizzato dal fatto di prevedere: 

• mezzi atti ad elaborare le immaginr riprese con luce a differenti 
lunghezze d'onda per estrarre i descrittori della lesione; 

• mezzi atti a ridurre il numero di detti descrittori tramite analisi 
fattoriale, cosi da selezionare un numero limitato di variabili che 
conservano almeno 1'85% e preferibilmente almeno il 95% della 
varianza. 

3. Apparecchio per la caratterizzazione di lesioni pigmentate della cute 
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secondo la rivendicazione 1, caratterizzato dal fatto di prevedere mezzi atti a 

memorizzare un archivio contenente i valori dei descrittori relativi a tutte le 

immagini memorizzate, essendo previsti mezzi atti a normalizzare i valori di 

detti descrittori mediante una funzione del tipo: 



n,mm 

*n,max 'n.min 'n,min 'n.max 



in cui i n min e i n max sono rispettivamente il valore minimo e massimo, per ogni 
singolo descrittore n, fra tutti quelli delle lesioni acquisiti in precedenza. 

4. Apparecchio per la caratterizzazione di lesioni pigmentate della cute 
secondo la rivendicazione 2, caratterizzato dal fatto che detti mezzi atti a 
riprendere immagini della lesione sono costituiti da una telecamera associata 
ad un illuminatore comprendente una sorgente di luce ed uno specchio rotante 
con griglia di diffrazione, essendo previsti mezzi atti a controllare le rotazioni 
di detto specchio per variare la lunghezza d'onda della luce, detta telecamera 
essendo provvista di sensori atti a riprendere un f immagine monocromatica 
sensibili a lunghezze d'onda della luce comprese fra 480 e 1000 nanometri e 
di sensori atti a riprendere un'immagine a colori della lesione. 

5. Apparecchio per la caratterizzazione di lesioni pigmentate della cute 
secondo le rivendicazioni 3 e 4, caratterizzato dal fatto di prevedere mezzi atti 
a ricavare da dette immagini, per ciascuna lesione, almeno la dimensione, la 
variegatura, la riflettanza nella zona della luce visibile e all'infrarosso, la 
presenza di macchie scure e il rapporto fra la superficie delle aree scure e la 
rimanente parte della lesione. 

6. Apparecchio per la caratterizzazione di lesioni pigmentate della cute 
secondo ciascuna delle rivendicazioni precedenti, caratterizzato dal fatto di 
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prevedere: 

• mezzi atti a selezionare una lesione; 

• mezzi atti a variare il valore di ciascun descrittore assegnandogli 
una serie di valori compresi entro un intervallo predeterminato, 
mantenendo fissi i valori di tutti gli altri descrittori; 

• mezzi atti a fornire detti valori in ingresso alia rete neurale per 
generare un valore in uscita, mezzi atti a costruire una curva con 
detti valori in uscita; 

• mezzi atti ad evidenziare su detta curva il punto corrispondente al 
valore effettivamente misurato dal descrittore rappresentato in detta 
curva; e 

• mezzi atti a visualizzare su un grafico le intersezioni di detta curva 
con una retta rappresentante detto valore di soglia. 

7. Apparecchio per la caratterizzazione di lesioni pigmentate della cute 
secondo la rivendicazione 6, caratterizzato dal fatto di prevedere mezzi atti ad 
evidenziare su uno degli assi del grafico parametri geometrici quali la 
distanza fra detto valore di soglia e detto punto, e/o Parea sottesa dalla curva 
nella zona compresa fra detta soglia e detto punto, e a derivare da questa 
misura un valore indicativo delFinfluenza sulla classificazione di una lesione 
in seguito alia variazione di uno dei descrittori. 

Milano, 20 marzo 2003 (\ 
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Fig. 7a: Curva dinamica ottenuta variando \'\ 



Fig. 7b: Curva dinamica ottenuta variando i' 2 
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Figure 8: istograxmna rap prc se ntame i valori di perioolosita dell a Icsianc in c 




Figura 9: eseropio di curva dinamica per una le&ionc classificala came melanoma; A(NM) c 
A(CM) rapprcsectano le aree circoscritte dalla curva dinamica e la rettn orizzontale corriapondente 
al valorc di soglia r, delta retc 
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Figura 11: esempio di distribuziohe dclla detenninanza per i diversi descrittori dclla lcsionc in 
esame. 
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